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Diabetes en kanker:

een gevaarlike

combinatie? De inviloed van diabetes en
kanker op overleving met een speciale
focus op geneesmiddeleneffecten

Diabetes and cancer: a dangerous liaison? The reciprocal impact
of diabetes and cancer on outcomes with a special focus on drug

effects

dr. M.M.J. Zanders

Samenvatting

Op 6 februari 2015 promoveerde dr. M.M.J. Zanders aan
Tilburg University op haar promotieonderzoek, getiteld
‘Diabetes and cancer — A dangerous liaison? The recipro-
cal impact of diabetes and cancer on outcomes with a
special focus on drug effects’ onder begeleiding van pro-
motoren prof. dr. LV. van de Poll-Franse en prof. dr. H.R.
Haak en copromotor dr. M.P.P. van Herk-Sukel. Het on-
derzoek is tot stand gekomen door een samenwerking
tussen het Integraal Kankercentrum Nederland (IKNL), Til-
burg University, het PHARMO Instituut te Utrecht en Méaxi-
ma Medisch Centrum te Veldhoven. Dit artikel beschrijft
de belangrijkste bevindingen van haar proefschrift.

(Ned Tijdschr Oncol 2015,12:125-9)

Summary

On the 6™ of February 2015, M.M.J. Zanders, MD, PhD,
defended her thesis at Tilourg University. The title of her
dissertation was ‘Diabetes and cancer — A dangerous liai-
son? The reciprocal impact of diabetes and cancer on
outcomes with a special focus on drug effects’. Her pro-
motors were prof. L.V. van de Poll-Franse, PhD, and prof.
H.R. Haak, MD, PhD, and her copromotor was M.P.P. van
Herk-Sukel, PhD. The thesis has been realized within a
collaboration of the Netherlands Comprehensive Cancer
Organisation (IKNL), Tilburg University, the PHARMO In-
stitute in Utrecht and the Maxima Medical Centre in Veld-
hoven. This article describes the most relevant results of
her research.

Inleiding

Het aantal patiénten met diabetes en kanker neemt
sterk toe. In de afgelopen 15 jaar is in Nederland het
aantal kankerpatiénten met diabetes zelfs al verdub-
beld, waarmee vandaag de dag meer dan 80.000
patiénten beide ziekten hebben. Deze toename is
gedeeltelijk toe te schrijven aan het steeds ouder
worden van de Nederlandse bevolking en het feit dat
vooral mensen op hogere leeftijd kanker en diabetes
krijgen. Uit een eerdere studie blijkt daarnaast dat
mensen met diabetes 2 keer zo vaak een lever-, pan-
creas- of endometriumcarcinoom krijgen dan mensen

zonder diabetes.! Ook hebben deze mensen meer
kans op het krijgen van een colorectaal, mamma- en
blaascarcinoom.'

Inmiddels heeft bijna 1 op de 5 kankerpatiénten
ten tijde van de kankerdiagnose al diabetes. Pati-
enten met diabetes en kanker lijken daarnaast een
hoger risico op overlijden te hebben dan kanker-
patiénten zonder diabetes.” In dit proefschrift werd
getracht beter inzicht te krijgen welke factoren bij-
dragen aan de hogere sterftekans van kankerpati-
enten met diabetes ten opzichte van kankerpatién-
ten zonder diabetes.’

Correspondentie graag richten aan mw. dr. M.M.J. Zanders, arts-onderzoeker, Integraal Kankercentrum Nederland, locatie Eindhoven, Zernike-
straat 29, 5612 HZ Eindhoven, tel.: 088 234 60 00, e-mailadres: m.zanders@iknl.nl
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Figuur 1. Behandeling van patiénten met coloncarcinoom met chemotherapie naar jaar van kankerdiagnose en diabe-

tesstatus. *Chi-kwadraattoets met p-waarde <0,05.

Behandeling en uitkomsten kanker

De mogelijke invloed van diabetes op het stadium bij
kankerdiagnose, de prognose en de kans op terugkeer
van kanker werd onderzocht bij 1.644 patiénten gedi-
agnosticeerd met een endometriumcarcinoom (FIGO-
stadium I-111) tussen 2000 en 2008.* De comorbiditeit
diabetes werd als zodanig gedefinieerd wanneer deze
aanwezig was op het moment van de diagnose kan-
ker. Na 5 jaar was 68% van de patiénten met endome-
triumcarcinoom en diabetes nog in leven tegenover
84% van de patiénten met endometriumcarcinoom
zonder diabetes. Patiénten met diabetes bleken vaker
een hoger FIGO-stadium te hebben. Na correctie voor
deze verschillen in het FIGO-stadium hadden patién-
ten met diabetes echter geen grotere kans om te over-
lijden aan het endometriumcarcinoom. Ook zorgde
diabetes niet voor een grotere recidiefkans (14% vs.
14%; mediane follow-up 5 jaar). Waarschijnlijk over-
lijden patiénten met een endometriumcarcinoom va-
ker aan andere oorzaken dan kanker, zoals hart- en
vaatziekten. Wel moet worden uitgezocht hoe diabe-
tes kan leiden tot een hoger FIGO-stadium, omdat dit
de kans op overlijden negatief beinvloedt.

Wanneer patiénten met kanker en diabetes minder
vaak een oncologische behandeling krijgen, kan dit
invloed hebben op de overlevingskansen van deze
patiénten. In het proefschrift werd dit onderzocht bij
patiénten met een colon- of rectumcarcinoom
(n=17.170) gediagnosticeerd tussen 1995 en 2010.°
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Uit de analyses blijkt dat patiénten met een coloncar-
cinoom (stadium III) en diabetes minder vaak che-
motherapie kregen dan patiénten zonder diabetes
(oddsratio 0,7; 95%-betrouwbaarheidsinterval 0,5-
0,9; gecorrigeerd voor verschillen in leeftijd, geslacht,
aanwezigheid comorbiditeit en jaar van kankerdiag-
nose). Bij beide groepen patiénten (met en zonder di-
abetes) nam het gebruik van chemotherapie echter
sterk toe over de jaren (zie Figuur 1). Verder kregen
patiénten met een stadium II/Ill-rectumcarcinoom
steeds vaker radiotherapie en werd het verschil tus-
sen patiénten met en zonder diabetes wat betreft het
percentage patiénten dat radiotherapie kreeg steeds
kleiner (zie Figuur 2). Ook al zien we dat patiénten
met diabetes nog steeds minder vaak chemotherapie
krijgen dan patiénten zonder diabetes, op basis van
onze bevindingen kunnen we niet aangeven of dit te-
recht of onterecht is. Mensen met diabetes hebben
mogelijk een hoger risico op complicaties van chemo-
therapie, maar als zij de behandeling wel goed door-
staan zouden hebben, zouden zij een betere kans op
genezing en overleving hebben gehad.

HbA, en therapietrouw

De meeste studies die de relatie tussen diabetes, kan-
ker en overleving onderzochten, richtten zich op de
invloed van diabetes en glucoseverlagende middelen
op de prognose na kanker. Het omgekeerde effect, de
invloed van kanker en de kankerbehandeling op gly-
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Figuur 2. Behandeling van patiénten met rectumcarcinoom met radiotherapie naar jaar van kankerdiagnose en diabe-

tesstatus. *Chi-kwadraattoets met p-waarde <0,05.

kemische controle, heeft tot op de dag van vandaag
maar zeer weinig aandacht gekregen. In dit proef-
schrift werd bij patiénten met een colorectaal carci-
noom gezien dat HbA -waarden daalden in de 2 jaar
voorafgaande aan de diagnose kanker en vervolgens
alleen bij patiénten met een coloncarcinoom statis-
tisch significant stegen in de 2 jaar na de diagnose
(zie Figuur 3). De duidelijkste verlaging werd gezien

bij patiénten met kanker in het proximale colon en
patiénten die voor de kankerdiagnose geneesmidde-
len gebruikten vanwege anemie. Van deze laatste ge-
neesmiddelen is al bekend dat zij mogelijk interfere-
ren met het HbA, .° Dit komt waarschijnlijk doordat
door deze geneesmiddelen veel nieuwe erytrocyten
worden aangemaakt en zij hierdoor per hemoglobi-
nemolecuul minder glucose hoeven te binden.®

| Kankerdiagnose |
7,5 :
’ |
1
1
73 ' /
7 T
|
i ﬁ
71 f
2 i\/
g ' @ Colon
T 69 !
N—"" e Rectum
|
6,7 :
1
1
|
6,5 i
-24 -18 -12 -6 0 6 12 18 24
Tijd vanaf kankerdiagnose (maanden)

Figuur 3. HbA, -waarden in de 2 jaar voor en na de diagnose colon- of rectumcarcinoom.
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Aanwijzingen voor de praktijk

1. Kankerpatiénten met diabetes krijgen nog steeds minder vaak chemotherapie dan kankerpatiénten

zonder diabetes, terwijl het onduidelijk is of deze patiénten meer complicaties van de chemotherapie

zouden ervaren.

2. Het HbA_lijkt te verbeteren rondom de diagnose colorectaal carcinoom. Omdat bij kankerpatiénten, die

vaak geneesmiddelen voor anemie gebruiken, de HbA, -waarden mogelijk niet de werkelijke glykemische

controle representeren, zal hier bij de diabetesregulatie op moeten worden geanticipeerd.

3. De verslechterde therapietrouw van het gebruik van glucoseverlagende middelen rondom een kanker-

diagnose verdient aandacht, om zo de kans op diabetescomplicaties op de lange termijn te verkleinen.

Deze resultaten kunnen betekenen dat de glykemi-
sche controle verbetert door kanker, maar het kan
ook betekenen dat de HbA -waarde geen goede maat
is voor de glucosespiegel bij kankerpatiénten, omdat
zij vaak geneesmiddelen voor anemie gebruiken.

De aanwezigheid van kanker kan invloed hebben op de
therapietrouw, terwijl het trouw zijn aan glucoseverla-
gende middelen cruciaal is om een goede diabetesinstel-
ling te bereiken. Opmerkelijk is dat dit proefschrift liet
zien dat de therapietrouw ten aanzien van het gebruik
van glucoseverlagende middelen lijkt af te nemen bij
mensen met diabetes na het stellen van de kankerdiag-
nose.” De resultaten voor kankerpatiénten zijn hierbij af-
gezet tegen mensen met diabetes die geen kanker kregen
tijdens de onderzoeksperiode (1998-2011). De grootste
daling in therapietrouw (15% van de maand geen gluco-
severlagende middelen meer gebruikt) werd gezien bij
patiénten met een long-, oesofagus-, maag-, colorectaal,
pancreas- en levercarcinoom. Dat wil zeggen dat deze
patiénten na de diagnose kanker 5 dagen per maand
geen glucoseverlagende middelen meer gebruikten, ter-
wijl ze dat eerst wel deden. De invloed op de overleving
en oorzaak van deze afnemende therapietrouw is nog
niet opgehelderd. Het kan betekenen dat deze patiénten
de strijd tegen de ziekte kanker belangrijker vinden dan
het adequaat slikken van glucoseverlagende middelen,
maar ook dat het gebruik hiervan door bijvoorbeeld een
gewichtsafname niet meer geindiceerd is. Steeds meer
patiénten hebben goede overlevingskansen na de diag-
nose kanker en juist daarom is het ook rondom de diag-
nose kanker van belang een goede diabetesinstelling na
te streven om zo op de lange termijn het risico op diabe-
tescomplicaties te verlagen.

Geneesmiddelen en mortaliteit
De afgelopen 10 jaar is er veel gepubliceerd over de re-
latie tussen diabetes, de rol van glucoseverlagende

middelen en de kans om te overlijden aan kanker. In
dit proefschrift werd onderzocht wat de invloed van
metformine is op de overleving van patiénten met een
colorectaal carcinoom.® Uit de analyses kwam naar vo-
ren dat het gebruik van metformine ten opzichte van
sulfonylureumderivaten geen invloed had op de over-
levingskans. Wel werd vastgesteld dat bij de start van
het gebruik van metformine, metforminegebruikers al
een 59% lager risico hadden om te overlijden ten op-
zichte van gebruikers van sulfonylureumderivaten. Dit
effect komt dus niet door het geneesmiddel zelf, maar
zeer waarschijnlijk doordat deze patiénten over het al-
gemeen gunstigere patiéntkarakteristieken hebben in
vergelijking met patiénten die sulfonylureumderivaten
krijgen voorgeschreven. De keuze voor één van deze
middelen is dus mede afhankelijk van specifieke pati-
entkenmerken, maar ook van de richtlijnen die in de
studieperiode (1998-2011) zijn veranderd.

Twee andere geneesmiddelen die vaak worden voorge-
schreven aan mensen met diabetes zijn statines en as-
pirine. Zo gebruikt meer dan de helft van de patiénten
met kanker en diabetes ook statines, bleek uit analyses
beschreven in dit proefschrift. Elke extra maand ge-
bruik van deze statines lijkt de kans om een colorectaal
carcinoom te overleven te verbeteren bij patiénten met
diabetes. Omdat we het effect van statines hebben on-
derzocht in een observationele studie — gegevens zijn
verzameld uit de klinische praktijk — worden onze re-
sultaten beinvloed door de beslissingen die een arts
maakt. Artsen kunnen statines juist voorschrijven aan
de meest ‘gezonde’ patiénten. Maar artsen kunnen de
minder ‘gezonde’ patiénten ook adviseren te stoppen
met statines. Hierdoor zou kunnen lijken dat statines
een gunstig effect op de prognose te hebben, terwijl het
in dat geval eigenlijk kan worden verklaard doordat al-
leen de meest ‘gezonde’ patiénten statines krijgen voor-
geschreven. De resultaten van onze studie geven de



noodzaak aan om dit onderwerp prioriteit te geven op
de onderzoeksagenda. Verder onderzoek zal moeten
uitwijzen of het gebruik van deze tabletten voor ieder-
een met diabetes en kanker moet worden geadviseerd.

Conclusie

De onderzoeken in dit proefschrift laten zien dat veel
factoren een rol spelen bij de relatie tussen diabetes,
kanker en overleving. Samenwerking tussen huisart-
sen, medisch specialisten en patiénten is van belang
om de behandeling van patiénten met diabetes en
kanker te optimaliseren om zo de prognose van deze
patiénten te verbeteren. Daarnaast zal verder onder-
zoek zich moeten richten op de rol van statines bij de
overleving van kankerpatiénten en het effect van
deze geneesmiddelen op kankerspecifieke uitkom-
sten zoals de recidiefkans na kanker.
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